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kaontes Formylestern in seinem Verhalten gegen Benzoyl-
chlorid: beim Schiitteln in alkalischer Lésung nimmt die Flissig-
keit momentan die Farbe einer recht koonzentrierten Permanganat-
losung .an, und es scheiden sich algbald violette, amorphe Flocken
ab, deren Reinigung wir einstweilen noch nicht haben durchfiibren
konnen: es ist. wahrscheinlich, daB die riumliche Nihe der beiden
Oxymethylen-gruppen, die besonders leicht zu einem intramoleku-
laren Wasseraustritt Veranlassung geben kann, fir den Gang der
Reaktion von Einflul ist.

Beziiglich der Reduktion der Bis-oxymethylen-Verbiodung
konnten wir an einem kleinen Versuch nur feststellen, daB sie langere
Zeit als in der para- und meta-Reihe beansprucht. Wir zweileln
nicht, dafl die Isolierung der o-Bis-tropasiure uns gelingen diirfte,
sobald reines o-Xylol wieder zur Verfiigung stehen wird.

70. Julius v. Braun und Kurt Rath: Untersuchungen in
der Tropin- und Cocain-Reihe, II. Mittellung.
{Aus dem Chemischen Tnstitat der Landwirtschaftlichen Hochschule Berlin.]
(Eingegangen am 14. Februar 1920.)

In Gemeinschaft mit E. Miiller hat der Eine von uns vor einiger
Zeit') die Untersuchung der Frage begonnen, wie die physiologische
Wirkuog der Tropeine, insbesondere des Atropins und des Benzoyl-
tropins oder ps-Tropins (Tropa-cocains), die beide nach Morgenroths
Fuststellung?) gleich stark anisthetisch wirken, beeinfluBt wird, wenn
man io der Grundsubstanz, dem Tropan (1.) das Hydroxyl aus seiner
Tropin-Stellung (2.) entfernt und an einer anderen Stelle verankert.
Zu diesem Zweck wurde das sog. Homotropin (3.) synthetisiert,
und es stellte sich heraus, dafl seine Acylderivate sich den Tropeinen
ganz analog verhalten: das Beozoyl-homotropin ist dem Tropa-cocain,
das Tropyl-bomotropin (von uns Mydriasin genannt) dem Atropin
aquivalent.

Das Homotropin stellt nicht die einzige theoretisch denkbare
Umformung des Tropin-Molekiils dar, die dessen fiir die physiologische
Wirkung der Acylderivate augeunscheinlich in Betracht kommenden
funktionellen Elemente (teriiires basisches Stickstoffatom und acylier-
bares Hydroxyl) enthilt; es steht aber dem Tropin 'in seinem ganzen
Aufhau besonders nahe. Kin etwas entfernterer Typus ergibt sich,

1y B. 31, 235 [1918]. % Ber. Pharm. Ges. 29, 233 [1919].
40°
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wenn man sich das Hydroxyl des Tropins véllig aus dem Ringgebier
entfernt und in einem am Stickstoff befindlicher Propylrest in
y-Stellung zum Stickstoff verankert denkt {10.). DaBl eine solche
Variation, oder Heterotopie, wie wir nach Pobkls Vorschlag?) ge-
nerell derartige Umformungen bezeichnen wollen, in der physiologi-
schen Wirkung der zugehérigen Acylverbindungen gegeniiber den ge-
wohnlichen Tropeinen eine groBere Anderung nicht zur Folge haben
wiirde, konnte zwar mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit aus Be-
funden im Gebiete des Cocains geschlossen werden; dene dort harte
sich herausgestellt, daB die Verbindung 4. physiologisch mit dem
Cacain (5.) eng verwandt ist.

CH,—CH — CH, CH, —CH — CH.. CH, —CH— CH.CH, OH
‘ 1:\T CIl; CHy 1\‘1 .CH; ,CH.OH ‘ N.CH: CH,
CH,—CH— CH, CH, — CH—CH, CH, — CH — CH,
1. 2. 8.
CH, —CH CH.CO;C. H, CH; —CH — CH.C0, CH:
I ﬂr.[cH,J;. 0.COC:H, CH, N.CH, ' CH.O.cOCH,
CHa— GH CH, CHy— CH — CH,
4. .

CH; — CH CH.OH  CH;—CH— QH.CHQ.CHg OH  CH,— CH—CH,
| N CH, CHI i\:x.cm CH: . L Ii\*H CH»
CH, — oH CH, CH; — CH—CH, CH, — CH—CH,

6. ' 7. =,
CH,—CH CH,  CH,—CH CH,  CH,—CH CH,
[ %L[CH,], . 0H>CH2 l 1&.[0;1.‘], OH CH, ' N.[CHik.0H CH,
CiH,—CH CH;  CH,—CH CH,  CH,—CH CH,

9. 10. 11,
LHQ—(‘H ———— CH.CO,C, Hy CIf,— CH —CIT,
N [cn ]3 0.COCsH;, CH | Ny cH
CH,—CH CH - CHy—CH—CH
12. 13
CH, —CH CH, CH,—CH CH,
\ N {CH,;;.0H CH \ \* [CH,},.00 CH
GHy — CH———CH CH, — CH CH
14. 1.

'y Ztschr. I exp. Path. u. Ther. 20, 1 [1919].
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[n:merhin war es bei der wenig sicheren Prognose im Gebiet des
Zusammenhangs zwischen chemischer Konstitution und physiologischer
Wirkung sehr erwiinscht, die Frage experimentell zu prufen. Dies
um so mebr, als der neue »Tropin«-Typus die Moglichkeit der Prii-
tung ‘nodk einer anderen wichtigen Frage bot.

Im Tropin uud Homotropin befindet sich das Hydroxyl in
y-Stellung zum Stickstoff; ob diese Entfernung veom Stickstoli eine
fiir die Iintfaltung der physiologischen Wirkungen besonders giinstige
ist oder nicht, ob eine Auniherung des Hydroxyls zum Stickstoft
oder eine Lntfernung die Wirksamkeit der Tropeine und Homotropeine
merklich beeinflussen kinnte, entzieht sich der Priifung, da Verbin-
dungeu wie etwa 6. und 7. zurzeit kaum zuginglich sind. Anders
liegr die Sache beim neuen Tropin-Typus: die Angliederung der Reste
—{CHsj..OH von beliebiger Gliedzahl x an den Stickstoff des Nor-
tropavs {8.) lag hier im Bereich der Maglichkeit, und damit war die
Prifung der soeben beriihrten Frage durehfiihrbar.

Zur Untersuchung gelangten neben der y-Oxypropyl-Verbin-
dung (10.) das 8-Oxyiithyl-nortropan (9.) und das e-Oxyamyl-
nortropan (11.) von denen einerseits die Benzoyl-, andererseits die
Tropylderivate abgeleitet werden konnten.

Thre pharmakologische Priifung, die wir Hrn. Geh. Rat J. Pohl
in Bresiau verdanken, ergab zumichst — ‘allgemein gesprochen —
eine Analogie mit den gewdholichen Tropeinen. In der Stirke der
Wirkung traten dann bedeutende Unterschiede zwischea den einzelnen
(iliedern zutage: bei den Benmzoylverbindungen stellte sich heraus,
dafl das Benzoylderivat der y-Reihe (10.) — und auch das dem Benzoyl-
derivat fast ganz fquivalente p-Amino-benzoylderivat — die maximale
andsthetische Wirkung zeigen, dafl diese stark abnimmt, wenn man
unter Verkiirzung der Kette zu 9. oder unter Verlingerung zu 11.
iibergebt!). FEtwas anders liegen die Verhiltnisse bei den Tropyl-
verbindungen: bei einer dem natiirlichen Atropin ungefihr gieichen
allgemeinen Toxizitat aller drei Glieder, zeigt das Tropasiiure-Derivat
des Alkamins 9..die stirkste mydriatische Wirkung, beim Ubergang
zu 11, und 11. sinkt diese plétzlich fast aut Null.

Nachdem am Beispiel des Ekkains (12.) seinerzeit festgestellt
worden war, dafl das Hineinflechten der Doppelbindung in den

Y Nhnliche Resultate fand inzwischen, noch nicht publizierten Wersuchen

zufolze, mein fritherer Mitarbeiter K. Miiller bei Vergleich der sheterotopen
"Hy— CH CH.COqCy H;
l |

Coraiue ’ N {GHy|x- 1+ COCsHs Cllg mit ¥ ==32 3 und 3.

i 1
Clig - G CH, v. B.
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Koblenstofiring des »heterotopen« Cocains 4. die andisthesierende Kraft
auflerordentlich verstirkt, war es in hohem Mafle erwiinscht, die in
der gesattigten Tropan-Reibe durchgefiibrten Synthesen auf die unge-
sittigte Tropidin-Reihe zn tbertragen. Dje recht geringe Ausbeute
an Nortropidin (13.), .das man ausgehend vem Tropin (2.) erhalten
kann und die Unmdéglichkeit, groBere Mengen Tropin in. letzter Zeit
zu beschaffer, haben uns picht erlaubt, die Synthese hier im vollen
gewiinschten Umfang durchzufiibren: immerhin gelang es uns, das
8-Oxyathyl-nortropidin (14.) und das y-Oxypropyl-nortre-
pidin (15) zu erhalten und vom ersteren sowohl den Benzoesiure-
als auch den Tropasiure-ester abzuleiten, wihrend in der y-Reihe das
Material fiir die Einfiihrung des Tropasiure-Restes nicht mehr aus-
reichte und wir uns mit der Benzoylverbindung begniigen mufiten.

Die pharmakologische Untersuchung dieser drei upgesittigten
Derivate ergab folgendes Bild. Wihrend bei der "I'ropylverbindung
der Base 14. eive Zunahme, der mydriatischen Wirkung gegeniiber
dem Tropasiure-ester von (5.) nicht nachweisbar ist — die Verbin-
dung erweist sich im Gegenteil etwas schwicher —, tritt die Ver-
stirkung in die, Erscheinung in der benzoylierten Reihe, nur daf sich
der optimale Punkt vom Amin 15. zum Amin 14, verschiebt}). Die
Benzoylverbindung dieses letzteren steht ein ausgezeichnetes, stark
wirksames, zugleich ungiftiges Auisthetikum dar, das dem Ekkain
zur Seite gestellt werden kann. Mit Riicksicht auf seine Schwerzu-
ginglichkeit und daber die Aussichtslosigkeit, es der Praxis zuzu-
fiibren, haben wir darauf verzichtet ibm gleich dem Ekkain und My-
driasin (l. c.) einen kurzen Trivialnamen zu geben.

Versucht man, die gesamten, bisher bei heterotopen,Verbindunger
vom Cocain-, Tropa-cocain- und Atropin-Typus gesammelten Erfabrun-
gen kurz zusammenzufassen?), so lafit sich etwa Folgendes sagen:
Soweit es sich um Steffe von ausgeprigt mydriatischer Wirkuung
handelt (Tropasiure-ester der 5 Basen: 3., 9., 10.,, 11., 14.) ist das
Material noch nicht umfangreich genug, um eine klar zutage tretende
einfachere GesetzmiBigkeit erkennen zu lassen. Soweit aber Stoffe
von vorwiegend anisthetischer Wirkung in Frage kommen (im ganzen
12 Reprisentanten) erweist sich erstens — und zwar ganz unab-
hingig von der speziellen Art der Verankerung des Hydroxyls im

1y Dagegen liegt nach gleichfalls noch nicht publizierten Versuchen von
Miller in der ungesittigten heterotopen Cocainreihe das Optimum genau so
wie in der gesittigten Reihe beim Ekkain mit y-stindigem benzoylieiten
1Iydroxyl.

%) Eine genaue Schilderung des pharmakologischen Versuchsmateriale
wird Hr. Geh. Rat. Pohl an anderer Stelle geben.
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Molekiil — dessen 7-Steliung zum Stickstoff in den meisten Fillen
als die optimale; und es steigert zweitens die Dehydrierung des
Kohlenstoff-Siebenrings den Grad der Wirkung. Wir halten. na-
mentlich das erste Resultat fiir neu und beachtenswert. Es erinnert
zwar ein wenig an das von ubns friither?) bei der Untersuchung der
Hordenin-Homologen OH.CsH,.[CH:]x.N(CH;); gewonnene Resultat,
wo die blutdruck-steigernde Wirkung abnimmt, sobald x gréBer als 2
wird, indessen konnen die Phenolbasen nicht gut zum Vergleich heran-
gezogen werden, da die Verhiltnisse hier augenscheinlich viel ver-
wickelter liegen: zeigen doch die Anfangsglieder OH.CgH:.N(CHs):
und OH.CsH,.CH,.N(CH;), tiberhaupt keine Analogie mehr in ihrer
Wirkung mit den folgenden Gliedern: Die kontinuierliche quan-
titative Anderung der Wirkung, wie sie fiir Aniisthetica der
Tropin- und Cocain-Reihe charakteristisch ist, fehlt. Ob eine solche,
und zwar mit einem irgendwo in der Mitte liegenden Maximum der
Wirkung, auch in anderen physiologisch wirksamen Stoftklassen auf-
treten wird, dabin zielende Untersuchungen diirften fiir die Weiter-
entwicklung der Lehre vom Zusammenhang zwischen Konstitution und
Wirkung wohl recht lohnend sein.

Versuche.

Fiur die Darstellung der Tropan-Derivate diente uns als Ausgangs-
material Tropan (I.), das dem einen von uns schon vor lingerer
Zeit von der Firma E.Merck in Darmstadt iiberlassen worden war;
fiir die Gewinnung der Tropidin-Derivate bedienten wir uns als Aus-
gangsmaterial des Tropins, das uns, ebenso wie reine Tropasiure,
CsH;.CH(CH3.0H).CO;H, die Chemischen Werke Grenzach in libe-
raler Weise zur Verfiigung stellten. Beiden Fabriken mochten wir auch
an dieser Stelle fiir die Unterstiitzung unserer Arbeit besten Dank sagen.

Der Ubergang vom Tropan zum Nortropan, dessen wir
fir die Synthese der drei Alkamine 9., 10. und 11. bedurften, 148t
sich auf drei Wegen erreicken: Durch Destillation des Tropan-Chlor-
hydrats im Salzsiurestrom nach Ladeuburg?, durch Beharndlung
des Tropans mit unterchloriger Siure und Reduktion der N-Chlor-
verbindung C;HisN.Cl nach Willstidtter und Iglauer?) und endlich
durch Einwirkung von Br(')mcyan auf das Tropan und Verseifung der
Cyanverbindung C;H;s N.CN nach v. Braun?). Ein Vergleich der
drei Methoden ®) zeigle uns, daB die erste, die natiirlich die einfachste

) B. 45, 2504 [1912); 47, 492 [1914].

%) B. 20, 1649 [1887). ¥ B. 83, 1636 [1900). 9 B. 44, 1252 [1911].

%) Die Oxydation des Tropans nach Ciamician und Silber (B. 29,
484 [1896)) haben wir gar nicht zum Vergleich herangezogen.
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ist, sehr wenig brauchbare Resultate liefert: die Ausbeute an Nor-
tropan ist aullerordentlich gering. Die Bromcyan-Methode ist in ex-
perimenteller Hipsicht zwar auch relativ einfach, liefert aber wegen
der gleichzeitig mit der Entmethylierung verlaufenden Ringsprengung
wenig befriedigende Ausbeuten: wir konnten sie im Einklang mit
unseren fritheren Angaben nicht iiber 25 %, der Theorie steigern.
Sehr zweckmiBig, auch beim Arbeiten in groflerem MaBstabe, erweist
sich aber die Methode von Willstétter und Iglauer. Da die Ver-
fasser sie fir das Tropan pwr in ganz kurzen Worten schildern,
mdchten wir unsere Erfahrungen hier etwas ausfihrlicher an einem
Beispiel angeben.

In 88.8 ¢ Natriumhydroxyd in 200 cem Wasser wurden bei 0° ca. 34.4 ¢
Chlor eingeleitet und dann 20 g Borsiure zugesetzt, in die so bereitete Lo-
sung von unterchloriger Siure (3 Mol.) wurde 20 ¢ (1 Mol) Tropan
unter guter Kiilkluog und stetigem Riibren allmiihlig zutropfen gelassén, Die
Iteaktion macht sich sofort durch Temperatur-Erhdhung und Auftreten eines
stechenden Geruches Lemerkbar, Nach ihrer Beendigung wird die milchig
getribte Flissigheit erschoplead ausgeithert, die ftherische Lisung mit Wasser
gowaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und der Ather im Vakuum ver-
tricben. Das N-Chlor-nortropan hinterbleibt in eciner Menge von 21 g
als stechend riechendes, schwach gelb gefirbtes Ol Zur Ileduktion wurde
es zu einer lebbaft turbinierten Suspension vor ca. 20 g Zinkstaub in 200 cem
Wasser, die mit einigen Tropfen verd. Salzsfiure versctzt waren, zugegeben,
wobei die Reaktion, deren Eude man leicht am Verschwinden des stechenden
Geruches erkennen kann, momeantan einsetztc. Nach dem ﬁbersﬁtligcn mit
Alkali wurde das Novtropan mit Wasserdampt abgetrieben, das Destillat
schwach ~ulesauer gemacht, fast bis zar Trockne eingedampft, die Base mit
Stangenkali freigemacht, in wenig Ather aufgenommen und nach dem I'rocknen
im Vakaum destilliert: sie geht faxt ohne Vor~ und Nachlani unter 11 nim
hei 617 in einer Menge von 10 g iiber uod erstarrt in der Vorlage schr schnell
zu einer farblosen Masse,

Viel weniger giinstige Resultate als beim Tropan erhieiten wir
bei Anwendung der Willstitterschen Methode auf das Tropidin.
Die Entmethylierung, welche pach Willstitter und Iglauer (l. ¢.)
mebr als 75 % des Amins in Chlor-amin verwandelt, lieferte uns stets
mehr als die Hilfte des Tropidins unveriindert zuriick, wihrend nicht
ganz die Hilfte in N-Chlor-nortropidin verwandelt wurde. Davon
wurde weiter bei der Reduktion nur etwa der finfte Teil in reines
Nortropidin (Sdp. 160—161°) iibergefiihrt, und es gelang uns nicht,
die Ausheute zu verbessern. Leider stehen andere Wege zur Nor-
tropidic-(iewisnung zurzeit nicht zur Verliigung,

N-g-Oxvyithvi-uortropan, G 1L N{CI.L.0U (9.).

Wenn, man Nortropau mit der dquivalenten Menge Athylen-
axyd in ea. 30-proz. Chlorolorm-l.dsung unter Zusatz einer Spur
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Wasser auf 40-—50° erwiirmt, 8o ist naéh etwa 5 Stunden die Um-
setzupg eine vollstindige. Nach dem Verdunsten des Chloroforms
erbilt man einen schwach gefarbten flissigen Riickstand, der obne
merklicher Vor- und Nachlauf unter 13 mm bei 127—128° siedet.

0.1324 g Sbst.: 0.3386 g CO,, 0.1295 g H,0.

CoH,yON. ‘Ber. C 69.63, H 10.96.
Gef. » 69.76, » 10.94.

Die neue Base stellt eipe ziemlich dicke, wasserhelle Flissigkeit
von intensivem Geruch dar.

fhr Chlorhydrat scheidet sich aus \lkohol in schonen, farblosen, glin-
zenden Nadeln ab, die an der Luft zeriliefen und bei 157° schmelzen. Mit
Platinehlorwasserstoffsinre tritt es 2zu einem sehr leicht in Wasser loslichen
Platinsalz zusammen, das beim Verdunsten der Lésung in roten Nadeln
vom Zersetzungspunkt 1894 -—196° herauskomint,

0.1150 g Sbst.: 0.0304 g Pt.

CisH3 09 Ne ClgPe.  Ber, Pt 27.18.  Gef. Pt 26,78,

Dai Pikrat ist leicht 1oslich in heiBlem, schwer in kaltem Alkohol und
stellt lange gelbe Nadeln vom Schmp..181° dar,

0.0992 g Sbst.: 18.6 cem N (219, 713 -mm).

CisHaOsNi. Ber. N 1457, Gef. N 14.80.

Das Jodmethylat endlich, das sich leicht beim Zusammenbringen der
Komponenten bildet, scheidet sich aus Alkobol in schinen glinzenden Bliti-
chee vom Schmp. 2619 ab.

0.0382 g Shst.: 0.0714 ¢ AgJ.

CipHzxONJ. Ber. J 43.60. Gef. J 43.70.

Lést man das Oxyiithyl-portropan in etwa der 10-fachen Menge
Chlorofuorm, setzt dieselbe Gewichtsmenge Berzoylehlorid zu und er-
wirmt aul dem Wasserbade, so beginnt die Bildung des Chlorhydrats
des [Benzoyl-B-oxyithyl]-nortropans. Nach etwa einer Stunde
kiihlt man ab, wobei bereits ein Teil des Salzes sich abscheidet, setzt
Ather zu, wobei noch mehr Amin als Chlorhydrat ausgeschieden
wird, vervollstindigt die Fillung durch Zusatz #thérischer Salzsiiure,
bis keine Vermehrung des Niederschlags erfolgt, saugt das nur wenig
klebrige Salz ab, 16st in Alkobol, von dem es leicht in der Wirme
aulgenommen wird und Jilit durch vorsichtigen Zusatz von Ather.
Man erbilt €s so in Form glinzender Krystalldrusen vom Schmp. 118°

0.1166 g Shot.: 0.0568 = AgClL

CisHyy Oy NCL Ber. C1 12,05, Gel, C 1184

Pas freie [Benzoyvl-p-oxyiithyll-portropan ist 6lig, und konnte
mebr zum Krystallisieren gebracht werden.

Zur liipfibrung des Tropasiiure-Restes an Stelle des Wasserstof's
io das Tlydroxyl der Oxybase wandten wir die von Wolifenstein
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und Mamlock!) ausgearbeitete, von uns.auch schon beim Mjdriasin
angewandte, — auf der Verwendung von Acetyl-tropaséiurechlorid be-
rubende — Methode an. Zu -in einem Kolbchen' mit Chlorcalcium-Ver-
schlufl befindlichem Acetyl-tropasiurechlorid brachten wir salz-
saures g-Oxyithyl-nortropan und erwirmten 30 Min. auf dem
Wasserbade, wobei die unter Chlorwasserstoff-Entwicklung vor sich
gehende Reaktion sebr bald einsetzte. Dann wurde im dreifachen
Volumen Wasser geldst, mehrere Stunden zur Abspaltung des Essig-
shurerestes stehen gelassen und das neue Tropein mit verdinoter
Lauge ausgefillt. Seine analytische Uatersuchuug bot zuniichst ge-
wisse Schwierigkeiten, denn das Amin ist selber 6lig, 148t sich auch
durch starkes Abkiihlen nicht zur Krystallisation bringen, mit #the-
rischer Salzsiure liefert es ein dliges Chlorhydrat, mit Bromwasser-
stoffsiure ein ebensolches Bromhydrat; als dicke Ole fallen ferner
das Gold- und das Platinsalz in wiflriger und das oxalsaure
Salz in dtherischer Losung aus. Wir fanden schlieBlich, dal das
Tropein beim. UbergieBen mit Jodmethyl damit zu einem Jodme-
thylat zusammentritt, das erst ¢lig ist, ziemlich schnell aber erstarrt
und aus wenig Alkohol, worin es sich leicht 19st, gut umkrystallisiert
werden kann; es scheidet sich in schénen weiBlen Blittchen vom
Schmp. 137—138° ab.
0.1833 g Sbst.: 00695 g Agd.
CisHgsO;: NJ. Ber. J 28.51 Gef. J 28.83.

Zur pharmakologischen Untersuchung wurde das Tropein?®) in
einem gewogenen Kolbchen in trockper dtherischer Losung mit Salz-
siure gefallt, die 6lige Féallung wmit Alkohol-Ather umgelost, das Lo-
sungsmittel abgegossen und das Kolbchen im Exsiccator bis zur Ge-
wichtskonstanz evakuiert. Dann konnten willrige Losungen von der
gerade gewiinschten Konzentration hergestellt werder.

N-y-Oxypropyl-nortropan, C;Hy,yN.[CH:]:.OH (10).

Der Zugang zu den Derivaten des y-Oxypropyl-nortropans wird
in sehr einfacher Weise durch den y-Brompropyl-ester der Ben-
zoesiure, Br.[CH:]);.0.CO.CcH;, erschlossen. Wie in verschiede-
nen, bisher bearbeiteten Fillen?®), gestattet damit das Nortropan in
glatter Weise den Austausch des sekundiren Wasserstoffatoms am
Stickstoff gegen den Rest —[CH3];.0.CO.CsH;s, und durch Verseifung

1) B. 41, 723 [1908].
?) und #hnlich auch die weiter unten beschriebenen homologen Tropa-
siaure-Derivate.

% Vergl. z. B. B. 49, 966 [1916]; 52, 235 [1918).
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resultiert dann die in der Uberschrift genannte, in verschiedenet Weise
weiter acylierbare Base.

Wird Nortropan (2 Mol.) in etwa der gleichen Gewichtsmenge
Benzol mit y-Brompropyl-benzoat (1 Mol.) versetzf und das Gemisch
auf dem Wasserbad angewirmt, so beginnt schon nach wenigen Mi-
nuten die Abscheidung von Nortropau-Bromhydrat. Man erwirmt
3—4 Stdun., kiihlt ab, setzt verdiinnte Salzsiure und Ather zu, schiittelt
gut durch und erhilt zwischen der wilrigen und der &therisch-ben-
zolischen Schicht,in recht bedeutender Menge einen. Krystallbrei (A),
der fast reines, salzsaures [Benzoyl-y-oxypropyl]-nortropan darstellt.
Man saugt ab, trennt die Schichten und setzt zur wabBrigen zur Bin-
dung des Nortropans Natriumnitrit zu, Nach 12-stiindigem Stehen
wird die Nitrosoverbindung ausgefithert und das [Benzoyl-y-oxypro-
pyll-ortropan mit Alkali ausgefillt. Nachdem wir in kleineren Ver-
suchen gefunden hatten, daB der Base infolge partieller Verseifung
gewdhnlich kleine Mengen Oxypropyl-nortropan anhafteten, fanden wir
es zweckmiBig, sie mit nicht zu viel Chloroform auszuschiitteln, die ans
A in Freiheit gesetzte Base zuzuliigen und nach dem Trocknen 1 Stde.
mit etwas Benzoylchlorid auf dem Wasserbad zu erwirmen. Setzt
man dann Ather und etwas itherische Salzsiure zu, so fallt in fast
quantitativer Ausbeute das reine Chlorhydrat der benzoylierten
Oxybase aus. Durch Umkrystallisieren aus Alkohol-Ather erhilt
man das in Alkohol und auch in Wasser nicht iibermifBig leicht 16s-
liche Salz in Form eines glinzenden Krystallmehls vom S¢hmp. 1620,

0.1428 g Sbst.: 0.3430 g COs, 0.0954 g H;0. — 0.1166 g Sbst.: 0.0550 g
AgCl Ci7Ha0;NCL Ber. C 65.88, H 7.75, Cl 11.43.

Gef. » 65.55, » 7.47, » 11.66.
Das Platinsalz ist in kaltem Wasser fast unloslich, lost sich etwas in

heifem und schmilzt unter Zersetzung bei 1929 nachdem es sich von 188°
ab verfirbt hat,

0.0936 g Sbst.: 0.0192 g Pt.

Cas Hig Oy Ng ClgPt.  Ber. Pt 20.36. Gef. Pt 20.51.

Die Base selber ist 6lig und nicbt destiilierbar. Kocht mag sie
in alkobolisch-wifriger Losung mit 3—4 Mol. Natriumhydroxyd etwa
3 Stdun., so ist die Verseilung der Benzoylgruppe beendet. Man macht
salzsauer, vertreibt den Alkohol, macht alkalisch, schiitte]lt das abge-
schiedene y-Oxypropyl-nortropan mit Ather aus, trocknet kurze
Zeit iiber Stangenkali und fraktioniert im Vakuum. Das Alkamin
geht fast ohne Vor- und Nachlauf in einer Ausbeute, die der theo-
retischen nahe kommt, unter 22 mm bei 141—143° iiber und stellt
eine wasserhelle, ziemlich dicke Fliissigkeit dar, die ausgesprochen
basisch aber weniger intensiv als das niedrigere Homologe riecht,
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0.1220 g Sbst.:. 0.3169 g CO,, 0.1259 ¢ H,0.
C]ongON. Ber. C 70-52, H 11.84.
Gef. » 70.87, » 11.62,

Das Pikrat kvystallisiert aus Alkohol in schénen, gelben Nadeln vom
Schmp. 1219,

0.1031 g Sbst.: 12,5 cem N (197, 760 mm).

CisHi;Os Ny, Ber. N 1407, Gef. N 14.17.

Das Chlorhydrat, das nicht hygroskopisch ist, scheidet sich aus Al-
kohol-Ather in glinzenden, farblosen Krystallen ab, die hei 155° schmelzen,
and licfert, wie das meistens bel Alkaminen der Fall ist, ein #uBerst leicht
in Wasser 18sliches Platinsalz, das aus konzentriertester Lisung in feinen,
gelben Nadeln vom Schmp. 1669 herauskommt.

Sehr leieht hildet sich das Jodmethylat, das anch von heiBem Alko-
hol schwer gelést wird und bei 261° schmilzt.

0.1508 g sbst.: 0.1138 g Agd.

Ci1Hg ONJ.  Ber. J 41.05. Gel. J 40.79.

Zum physiologischen Vergleich mit dem [Benzoyl-;-oxypropyl]-
nortropan schien es uns nicht ohne Interesse, das p-Amino-ben-
zoylderivat heranzuziehen, in dem die basischen Kigenschaften des
Molekiils eine Steigerung erfahren haben. Wie schon in der Einlei-
tung erwihut, tritt éine merkliche Anderung in der physiologischen
Wirkung durch Einfigung der Aminogruppe nicht ein — vermutlich
deshalb, weil schon die benzoylierte Oxybase stark genug als Base
ist und ihre Salze in wiflriger Losung keine Hydrolyse erfahren.

Der Weg zum N-[p-Aminobenzoyl-y-oxypropyll-nortropan
fibrt tiber die p-Nitroverbindung. Man erhilt sie, wenn man das
Atkamin in der iblichen Weise mit Natronlauge und eiver #therischen
p-Nitrobenzoylchlorid-Losung schiittelt, die sich bald gelb firbende
itherische Schicht abtrennt, mit wilriger Salzsiiure ausschiittelt, die
Nitrobase mit Alkali in Freiheit setzt, mit Kther aufnimmt und den
Ather verdunsten lifit. Sie hinterbleibt als gelbe Krystallmasse, die
sich in allen organischen Losungsmitteln leicht 1dst und bei -£0°
schmilzt.

0.1123 g Sbst.: 8.5 cem N (18°, 758 mm).

Cy7Hyy O, N2, Ber. N 877, Gef. N 8.88.

thr Chlorhydrat ist in ‘Alkohol auch in der Wiirme schwer loslich
und schmilzt bei 2360,

(.0892 ¢ Sbst.: 0.0350 g AgCl.

CirHag O4Ns Gl Ber. (1 9.69.  Gel. Cl 9.70.

Dus Pikrat zeigt den Schmp. 186°

Mit Stannochlorid kann in der iiblichen Weise die Nitrogruppe
zur Aminogruppe reduziert werden. Die p-Amino-benzoylbase
stellt ein geruchloses, zéhes, fast farbloses Ol dar, das, wie die nicht
amidierte Base, in Form von Salzen analysiert-werden muBte.
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Das mit itherischer Salzsiure dargestelite Diehlorhydrat ist in Alko-
hol schwer lislich, sintert bei 2110 und schmilzt bei 215—216°,

0.1388 ¢ Sbst.: 0.1052 g AgCl

C]1H5501N5011. Ber. C] 19.68. Gef. Cl 19.90.

Das in Wasser schwer lI0sliche, feinkérnige Platinsalz schmilzt bei
217° unter Aufschiumen.

0.1530 g Sbst.: 0.0424 g Pt.

C]1H2502N’Cl6 Pt. Ber. Pt 27.9. Gef Pt 27.71,
Das in Alkohel schwer ldsliche Pikrat zeigt den Schmp. 150°
0.0814 g Sbst.: 9.5 cem N (209 761 mm).
Co3 Uy 0 Ns.  Ber. N 13.31. Gef. N 13.62.

Mit Fssigsaure-anhydrid liefert die Aminobase unter Erwiarmung
die zugehérige Acetylverbindung, die auch nur in flissiger Form
gefaB3t werden konnte.

Das Pikrat ist leichter 16slich als das oben erwithnte Pikrat, fallt zu-
erst als Ol aus, wird aber ans Alkohol durch vorsichtigen Zusatz von Ather
als gelbes Krystallpulver vom Sehmp. 113° gewonnen.

0.1890 g Sbst.: 20.2 cem N (199, 761 mm).

025-”29”104\5. Ber. N 12.54 GCE. N 1.).")7.

Ganz ihnlich dem P-Oxyithyl-ortropan verlauft beim y-Oxy-
propyl-nortropan die Umsetzung mit Acetyl-tropasdurechlorid. Auch
dieses homologe Tropein ist an sich 6lig und liefert lauter dlige Salze.
Fest und schon krystallisiert erhilt man wie dort das Jodmethylar,
das aus Alkohol in schénen Krystalldrusen anschiefit und bei 111°
schmilzt.

0.1628 g Sbst.: 0.3116 g COy, 0.0950 g H;0.

CyoHz00sNJ. Ber. C 52.16, H 6.80.
Gel. » 51:86, & 6.58,

N-[¢-Oxy-amyl}-nortropan, C;Hp N.[CH.J;.OH (11).

Dieselbe Reibe von Reaktionen, die bei Anwendung von y-Brom-
propyl-benzoat zu den im vorhergehenden Abschuitt beschriebenen
Verbindungen fiibrt, gestattet, weon man sie auf das ¢&-Bromamyl-
benzoat, Br.[CHg]5.O-.COCéII5 ), anwendet, die Verbindungen der
iibernichsten homologen Reibe zu fassen.

Die Umsetzung dieses gebromten Benznesiureesters mit Nortro-
pan und die Aufarbeitung der Reaktionsmasse vollzieht sich ganz in
der beschriebenen Weise, nur dall das salzsaure Salz des {Ben-
zoyl-oxyamyl}-nortropans, das viel leichter lgslich ist, sich nicht
wie dort beim. Ansiuern mit Salzsiure abscheidet. Die Base selbst
ist 8lig und nicht destillierbar.

) J. v. Braun, B. 46. 1782 [1913].
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Ibr Chlorhydrat wird in Ather-fest Befallt, ist in Alkohol sehr leickt
16slich und scheidet sich auf Atherzusatz in Form éines feinen Pulvers vom
Schmp. 181° ab.

0.1389 g Sbst.: 0.3456 g COy, 0.1062 g H,;0. — 0.1726 g Shst.: 00756 g
AgClL

Ci9Hz3 0. NCl. Ber. C 67.81, H 835, N 10.51.
Gef. » 67.87, » 855, » 10.84.

Das Platinsalz schmilzt nach dem Unikrystallisieren aus heillem Al-
kehol bei 1760

0.1252 g Shst.: 0.0244 g Pt.

CasH:;6 04Ny Clg Pr.  Ber. Pt 19.27. Gef. Pt 19.49.

Das Pikrat ist miBig loslich in Alkohol und verflissigt sich hei 112
~—113°.

0.2103 g Sbst.: 19.7 ccm N (20° 762 mm).

Cas HzpOoNi. “Ber. N 1056, Gef. N 10.89.

Das Produkt der Verseifung des benzoylierten, amylhaltigen
Alkamins, das N-s-Oxyamyl-nortropan, geht beim ersten Destil-
lieren von etwa 165—177° (20 mm) iiber; beim zweiten Destillieren
verflichtigt sich das meiste zwischen 174° und 176° als wasserhelle,
ziemlich dicke Fliissigkeit, die viel schwiicher basisch als die niederen
Homologen riecht.

0.2140 g Sbst.: 0.5728 g COg, 0.2306 g H40.

CiaHy; ON. Ber. C 73.02, H 11.71.
Gef. » 7302, » 12.05.

Thr Pikrat krystallisiert aus Alkohol in schonen, gelben Blittern vom
Schmp. 97°; das sehr leicht in Wasser losliche Platinsalz bildet gelbe, bei
202¢ schmelzende Nadeln: das feste, gut aus Alkohol krystallisierende Jod-
methylat schmilzt bis 270° nicht.

0.1480 g Sbst.: 0.1016 g Agd.

CizHyONJ. Ber. J 37.10. Gef. J 37.42.

Das mit Hilfe von Acetyl-tropasiurechlorid aus ¢&Oxyamyl-nor-
tropan dargestellte Tropein ibertrifft noch die niederen Homologen
in Bezug auf Krystallisationsunlust. Es ist selber olig, lieferte dlige
Salze, und selbst das Jodmethylat konnten wir nicht fest fassen. Das
olige Vereinigungsprodukt mit Jodmethyl wird zwar bei wiederholtem
Umkrystallisieren aus Alkohol oder Wasser fest, verliert aber dabei
den Tropylrest dupch Verseifung und geht in das soeben erwiihnte
Jodmethylat der Oxybase iiber.

Zur Analyse verwandten wir das aus der dtherischen Lésung des Tro-
peius gefillte dlige Chlorhydrat, nachdem es bis zur Gewichtskonstanz im

Exsiccator gestanden hatte.
0.1199 g Sbst.: (00425 g AgClL
CynHg O3 NCL  Ber. Cl 9.29. Gef. Cl 9.80.
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Das Resultat 1ibt, wenn es auch nicht -allzu gepaun ist, keinen Zweifel,
4al tatsichlich das Tropein vorgelegen hat.

N-B-Oxyithyl-nortropidin, C;HygN.[CH:),. OH (14.).

Nortropidin und Athylenoxyd setzen sich in Chloroform-
losung nach Zusatz eines Troptens Wasser bei 40—50° vollig glatt
um. Die in der Uberschrift genannte Base siedet unter 12 mm bei
115—117° also merklich tiefer als das analoge Derivat der gesittigten
Reihe, ist farblos, ziemlich dickfliissig und besitzt typisch unangenehmen,
basiscben Geruch.

0.1403 g Sbst.: 0.3616 ¢ €Oy, 0.1283 ¢ Hy0,
CoH;sON. Ber. C 70.54, H 9.86.
Gef. » 70.29, » 10.28,

Das -— in Wasser sehr leicht losliche — Platinsalz stellt lange, gelbe
Nadeln vom Schmp. 1580 dar, das gut aus Alkohol krystallisierende Pikrat
orangefarbige Blittchen vom Schmp. 1620,

0.1035 g Sbst.: 13 cem N (139, 760 mm).
CmH;aOqu. Ber. N 1466. Gef N 14.99.

Das leicht in warmem, schwer in kaltem Alkohol losliche Jodmethylat
bildet derbe Krystalle, die bis 270" nicht geschmolzen sind.

0.0882 g Shst.: 0.0705 g AgJ.

CioH;sONJ. Ber. J 43.01. Gel. J 43.20.

Mit Benzoylchlorid in Chloroform wird ans dem ungesittigten
Alkamin glatt das Benzoylderivat gebildet, dessen salzsaures
Salz auf Zusatz von Ather und etwas dtherischer Salzsiure sofort
fest ausfillt und aus Alkohol schdn krystallisiert vom Schmp. 184°
gewonpen werden kann.

0.1436 g Sbst.: 0.3426 g CO,. 0.0926 g H,0. — 0.1304 g Sbst.: 0.0636 g
AgCL

CisHs0.0aNCL  Ber. C 65.38, H 6.84, Cl 12.09.
Gef. » 65,06, » 7.21, » 12.06.

Das Benzoyl-alkamin selbst ist, wie die anderen Repriisentanten
dieser K&rperklasse, dlig.

Das mit Acetyl-tropasiurechlorid dargestelite Tropylderivat
zeigt alle Eigenschaften des Tropeins des &-Oxyamylnortropans: .auch
hier war selbst das Jodmethylat nicht in krystallisierter Form zua
fassen. Wohl aber gelang es uns, daraus pach dem Austausch des
Jnds gegen Chlor mit Platinchlorid das feste Platinsalz zu fillen.

Es scheidet sich als zunichst kisiger, gelber Niederschlag ab, der sich
aliméihlich in ein feines, gelbes Krystallpulver verwandelt. Bei 1200 beginnt
es sich duakel zu firben und schrgnilzt bei 1399 unter Zersetzung.
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0.0924 g Sbst.: 0.1435 g CO2, 0.0424 g Hy0. — 0.1142 g Sbst.: (L0216 2 Pt
(‘;;x Hsa Oﬁ NzC]sPt. Ber. C 4267. H 4 TS, Pt 19.28.
Gel. » 4294, » 35.13, » 1892

N-y-Oxypropyl-nortropidin, C: HioN.(CH.).OH (15.).

Mit 7-Brompropyl-benzoesdureester setzt sich Nortropidin in Ben-
zollosung glatt um. Durch Ausschiitteln mit verdiinnter Siure, Ni-
trosieren der sauren Losung, Ausschiitteln mit Ather und Alkalisch-
machen der sauren Fliissigkeit gewinnt man das N-[Benzoyl-;-oxy-
propyl]-nortropidin als ziemlich dickes, nicht krystallisierendes
Ol, das nach dem Trocknen seiuer atherischen Lisung mit Pottasche,
mit Chlorwasserstoff ein zunichst oliges Chlorhydrat érgab. Schon
einmaliges Loésen in Alkohol und vorsichtiges Fillen mit Ather liefert
es aber in Form eines feinen Krystallpulvers, das bei 16, —367¢
schmilzt und sich als rein erweist.

0.1408 g Sbst.: 0.3430g €O, 0.0832 g H0. — 0.1008 «« Shst.: 0.0113g Cl7).

Ci7H2903NCLl. Ber. C 66.58, H 6.88, Cl 11.53.
Gel. » 6643, » 6.61, » 11.21.

Die Verseifung der Benzoylverbindung fiihrt anscheinend glatt
zu dem in der Uberschrift genannten Alkamin; doch konnter wir
nicht geniigend Ausgangsmaterial mehr verwenden, um es durch De-
stillation zu reinigen und durch Derivate in richtiger Weise zu cha-
rakterisieren. Aus demselben Grunde mullten wir zurzeit anch anf
die Angliederung des Tropasiure-Restes an das Hydroxyi, s¢ gern
wir nach dieser Richtung unsere Versuchsreibe erginzt hatten, ver-
zichten.

71. A.Windaus und E. Kirchner:
Uber die Oxydation des Cholesterylacetats.
(80. Mittellung uber Cholesterin.)
[Aus dem Allgem. Chem. Universitits-Laboratorium Géttingen.j
(Eingégangen am 16. Februar 1920.)

Die Einwirkung von Chromsiure-anhydrid auf{ Chole-
sterylacetat ist zuerst von Mauthoer und Suida? und spiter
nochmals von Windaus und Resau? eingehend untersucht worden.
Trotzdem ist es noch nicht gelungen, die Art des Reaktionsverlaufes
vollstindig klarzulegen und die Koanstitution der gebildeten Oxy-
dationsprodukte, des 8-Oxy-cholestenolacetats, CpHicOs, und
eines unbenannten Stoffes von der Formel Cso Hax Oy zu ermitteln.

M Nach Dennstedt. %) M, 17, 594 [1896], %) B, 4%, &4 11915],





